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ABSTRACT
In this report, we present a ten-year-old male 
patient with metastatic Ewing's sarcoma who 
developed encephalopathy after treatment with 
gemcitabine, and his rapid recovery after 
discontinuation of the drug.
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INTRODUCTION
Gemcitabine (2', 2'-difluoro-2'-deoxycytidine) is a 
pyrimidine analog structurally related to 
cytarabine, which has a broad spectrum of 
antitumor activity. It is primarily used in the 
treatment of advanced adenocarcinoma of the 
pancreas, bladder carcinoma and recently in 
non-small cell lung cancer and a variety of other 
malignancies (1). It is generally a well-tolerated 
drug and has a mild toxicity profile. Common side 
effects include myelosuppression, abnormalities 
of liver function tests, nausea and vomiting, mild 
proteinuria and hematuria, skin rash, flu-like 
syndrome and peripheral edema in the absence 
of cardiac, hepatic, or renal failure (2, 3).
Here, we report a 10-year-old male with 
metastatic Ewing's sarcoma who developed 
encephalopathy after treatment with 
gemcitabine, and his rapid recovery after 
discontinuation of the drug.
CASE REPORT
A ten-year-old male was referred to Marmara 
University Hospital, Sub-department of Pediatric 
Hematology-Oncology complaining of abdominal 
mass. The mass was diagnosed as Ewing's 
sarcoma, originating from the abdominal cavity 
with multiple metastasis to liver and kidney. 
Treatment was started with Children Cancer 
Group-7942 (Cyclophosphamide, Doxorubicin, 
Vincristine, Ifosfamide, Etoposide) protocol. Ten 
months after the initiation of chemotherapy, 
multiple metastases to the lungs was found on 
routine computerized tomography (CT) scans of 
the lungs. This was considered as treatment 
failure and the patient was put on irinotecan 
treatment that never yielded a positive response. 
Gemcitabine treatment (1500 mg/m2/dose) every 
week was given 2 times for his refractory 
malignancy. Six days after the last course of 
gemcitabine, the patient was admitted with fever
(Accepted 21 May, 2002) M arm ara M ed ica l Jou rna l 2 0 02 ;1 5 (3 ):180-182
Correspondence to: Su Gülsün Berrak. M.D, - Sub-department of Pediatric Hematology-Oncology, Department of Pediatrics,
Marmara University Hospital, Altunizade 81190, Istanbul, Turkey, 
e.mail address: sberrak@yahoo.com
1 8 0
G e m c ita b in e -a s s o c ia te d  r e v e rs ib le  e n c e p h a lo p a th y
and neutropenia and was put on cefepime. On 
his 2nd hospital day on cefepime, the patient 
became confused and unconscious. Laboratory 
investigations were within normal limits, including 
the normal cerebrospinal fluid findings (CSF), 
expect for neutropenia (WBC, 400/mm3). With a 
differential diagnosis ranging from stroke, to CNS 
metastases and to herpes encephalitis, the 
patient was treated with intravenous phenytoin, 
acyclovir, cefepime and amikacin. Herpes 
simplex virus PCR from the CSF was negative 
and acyclovir was discontinued. No bacterial 
growth was seen in the blood of CSF cultures. 
His electroencephalography (EEG) was found to 
be abnormal with non-convulsive status 
epilepticus. Magnetic resonance imaging (MRI) 
of the brain, showed relatively symmetrical 
meningeal hyperintensities in temporal lobes with 
no evidence of metastases, encephalitis or 
meningitis. With supportive care, his mental 
status improved in a week and he was 
discharged 20 days after admission with normal 
neurologic findings. He did not receive any 
further gemcitabine treatment because of 
apparent unresponsiveness of the tumor and 
neurotoxicity. A follow up MRI in 2 weeks, 
showed resolution of hyperintensities and follow 
up EEG was within normal limits.
DISCUSSION
Gemcitabine is a nucleoside analog with activity 
against a variety of solid tumors, including lung, 
breast, pancreas and ovary. The main 
undesirable effects of gemcitabine include 
myelosuppression, a flu-like syndrome, and skin 
rashes (2 , 3). Mild proteinuria and hematuria 
have also been described in clinical trials. CNS 
toxicity has rarely been reported in association 
with gemcitabine therapy. In 1996, the term 
reversible posterior leukoencephalopathy 
syndrome (RPLS) for a series of patients that 
presented with headache, altered mental status, 
seizures and loss of vision, and reversible 
symmetrical posterior cerebral white-matter 
abnormalities on CT and MRI has been used (4). 
The patients, in general, had malignant 
hypertension, eclampsia or hypertension 
secondary to renal disease (4). The syndrome 
was subsequently reported with other causes, 
with and without underlying hypertension (5) and 
the syndrome has been reported with the use of
cyclosporine, cytarabine and cisplatin (6). The 
radiographic changes usually resolved with 
discontinuation of the drug. In our patient, clinical 
signs of encephalopathy developed 6 days after 
second dose of gemcitabine. His blood 
chemistries and examination of CSF were all 
within normal limits. CSF culture revealed no 
growth and Herpes simplex PCR was also 
negative. The cranial MRI revealed bilateral 
temporal meningeal density, without any sign of 
metastatic lesions, encephalitis and meningitis. 
His EEG was compatible with non-convulsive 
status epilepticus. All factors metabolic and non- 
metabolic that might cause encephalopathy were 
examined. The only possible two factors that 
might be related to encephalopathy were the use 
of gemcitabine and cefepime. Review of the 
medical literature reveals few reports on RPLS 
with gemcitabine use. The pathophysiology of 
RPLS remains incompletely understood. Loss or 
impairment in cerebrovascular autoregulatory 
control is the major hyporthesis (7). There have 
also been several cases of RPLS in patients who 
where receiving erythropoietin (8). RPLS was 
also reported as a rare complication of cisplatin 
which have been observed as early as 6 hours 
and as late as 3 months after therapy (5). 
Erythropoietin or cisplatin would be an unlikely 
cause of RPLS in our patient, since neither of the 
drugs were used. Non-convulsive status 
epilepticus had also been described after 
cephalosporin use, but almost all of the patients 
described in literature with non-convulsive status 
epilepticus related to cephalosporins had renal 
impairment. Findings included confusion, coma, 
tremor, myoclonic jerks, asterixis and 
hyperexcitability (9, 10). The exact mechanism 
responsible for the neurotoxicity of 
cephalosporins is unknown. In the lliterature, all 
of the patients who had encephalopathy while 
being treated with cefepime had renal 
impairment (11). Cephalosporins are widely used 
antibiotics that are considered generally very 
safe, but dose adjustments in renal impairment 
are required for some agents and attention to 
dosing regimens is important. Recognition of the 
potential neurotoxic effects of beta-lactam agents 
is important for the clinician and neurologist with 
respect to patients with renal dysfunction.
Although our patient was still unconscious and 
his EEG revealed non-convulsive status 
epilepticus, we continued the use of cefepime as
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his renal functions were normal. The clinical 
findings and MRI returned to normal one week 
later, while the patient was still on cefepime for 
his fever and neutropenia.
In conclusion, reversible encephalopathy In our 
patient was most likely related to gemcitabine 
neurotoxicity. Physic ians treating pediatric 
patients with long-term chemotherapy regimens 
containing gemcitabine should be alerted to the 
possibility of this complicaton.
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Enjektabl o m e p ra z o l
► Duodenum ülseri 
► Mide ülseri
► Peptik ülser zeminindeki H e lic o b a c te r  p y lo r i  infeksiyonları
► Reflü özofajit
► Zollinger-Ellison sendromu ve
► Genel anestezi sırasında, mide içeriğinin aspirasyonu 
riski bulunan hastalarda (Aspirasyon profilaksisi)
LOSEC® Omeprazol
Formülü: Her kombinasyon ambalajında, liyolilize omeprazol içeren 1 flakon ve çözücü içeren 1 ampul bulunur Her tlakonda. 42 mg omeprazol sodyum (40 mg omeprazole eşdeğer) ve sodyum hidroksit (pH ayarlayıcısı) q.s. (pH 12) ve her çözücü ampulde. 4 g polietilen glikol 400,6 mg sitrik asit monohıdrat (pH ayarlayıcısı). 
q.s 10 mİ enjeksiyonluk su bulumu FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLERİ: Omeprazol mide asit sekresyonunu özgün bir etki mekanizmasıyla azaltır Omeprazol paryetal hücrelerdeki proton pompasının spesifik ınhibitörüdûr Etkisi hızlı başlar ve ınlravenöz uygulama sonrası maksimum asit inhıbisyonu 60-90 dakika içinde 
görülür. Günde bir kez uygulanması, mide asit sekresyonunu geri dönüşümlü olarak denetler Omeprazol zayıf bir bazdır, ıntraselüler kanaliküllerin asit ortamında yoğunlaşarak aktif hale gelir ve paryetal hücrelerde H+. K+ -ATPaz enzimini (proton pompası) inhibe eter Mide asidi oluşumunun son aşamasında görülen bu etki, 
doza bağlıdır ve böylece. gerek bazal gerek uyarılmış asit sekresyonu. uyarı niteliğinden bağımsız olarak inhibe ediler Omeprazol in vitro olarak H. pylori üzerinde bakterisit etkilidir Ancak, antibiyotik kullanılmadan yapılan omeprazol tedavilerinde H pylori'nin eradıkasyonunun sağlanamadığı, enfeksiyonun baskılandığı 
bildirilmiştir Klinik bulgular H. pylori eradikasyonunun sağlanmasında, omeprazol ile başta amoksisilin ve klaritromisin olmak üzere uygun antibiyotikler arasında doza bağımlı sinerjik bir etki olduğunu göstermektedir Peptik ülserli hastaların hemen hemen tamamında H pylori’nin eradikasyonu uzun süreli remısyon ile 
sağlanmaktadır Omeprazol plazma proteinlerine % 95 oranında bağlanır Plazma konsantrasyonu/zaman eğrisinin terminal döneminde, ortalama yarılanma ömrü yaklaşık 40 dakikadır Tedavi sırasında yarılanma süresi değişmez Asit sekresyonunun inhibisyonu. herhangi bir andaki plazma konsantrasyonuna değil, plazma 
konsantrasyonu/zaman eğrisinin altında kalan alan (AUC) ile orantılıdır ENDİKASYONLARI. Losec enjektabl. aşağıdaki durumların tedavisinde ve sadece klinikte yatan hastalarda kullanılır •  Duodenum ütsen •  Mide ütserı •  Peptik ülser zeminindeki Hetıcobac» pyton enfeksiyonları •  Reflü özoiâ t •  Zoilmger-Elltson 
sendromu ve »Genel anestezi sırasında, mide içeriğinin aspirasyonu riski bulunan hastalarda (Aspirasyon profilaksisi) KONTRENDİKASYONLARI: Losec enjektabl bileşiminde bulunan maddelerden herhangi birine karşı aşırı duyarlılığı olanlarda kullanılmamalıdır UYARILAR/ÖNLEMLER: 
Mide ülserinden şüphelenildiğinde, habaset olasılığı gözönüne alınarak gerekli araştırmalar yapılmalıdır Tedavi, semptomları hafitleterek tanıyı geciktirebilir Gebelik ve emzirme döneminde kullanım: Tüm yem ilaçlarda olduğu gibi, zorunlu olmadıkça gebelik ve emzirme dönemlerinde Losec kullanılmamalıdır 
Doğum sırasında 24 saatte 80 mg'a kadar kullanılan omeprazolün bebek üzerinde hiçbir yan etkisi görülmemiştir. Hayvan araştırmalarında gebelik ve emzirme döneminde Losec kullanımının zararlı olduğunu gösteren hiçbir bulgu saptanmamıştır ve tetal toksisite ya da teratojen etkisi olduğunu gösteren hiçbir kanıt mevcut 
değildir KULLANIM ŞEKLİ VE DOZU: LOSEC® enjektabl. oral tedavinin mümkün olmadığı durumlarda, örneğin ağır hastalarda önerilir. Intravenöz yoldan günde bir kez 40 mg (1 flakon) kullanılır Intravenöz enjeksiyon mide asiditesini hızla düşürür ve mide asiditesi 24 saat süreyle ortalama %90 azalır 
Zollinger-Ellison sendromunda doz hastaya göre ayarlanmalıdır Daha sık ve daha yüksek dozların kullanılması gerekebilir LOSEC® enjektabl solüsyonu, llakonda bulunan liyolilize omeprazolün ampülde bulunan çözücüyle karıştırılması ile hazırlanır Başka bir çözücü kullanılmamalıdır Solüsyonun hazırlanmasından sonra, 
enjeksiyon yavaş olarak dakikada 4 mL'den fazla olmamak üzere en az 2.5 dakikada uygulanmalıdır Solüsyon hazırlandıktan sonra 4 saat içinde kullanılmalıdır Aspirasyon profilaksisinde intravenöz uygulama tercih edilirse, LOSEC® enjektabl 40 mg, ameliyattan 1 saat önce uygulanmalıdır Ameliyatın 2 saatten fazla geciktiği 
durumlarda ek enjeksiyon yapılmalıdır Helicobacter pylori'nin etken olduğu peptik ülser hastalıkları H. pylori eradikasyonunda oral tedavi tercih edilmelidir Aşağıdaki dozlar önerilir İki hafta süreyle, günde 40-80 mg LOSEC® + bölünmüş dozlar halinde günde 1.5 g amoksisilin. Klinik araştırmalarda, günde üç defa 400 mg 
metranıdazol ile birlikte ya da sadece amoksisilin (1.5-3 g) kullanılmıştır. İki hafta süreyle, günde 40 mg LOSEC® + günde üç defa 500 mg klaritromisin Böbrek yetmezliği Böbrek yetmezliği olan hastalarda doz ayarlaması gerekmez Karaciğer yetmezliği: Karaciğer yetmezlikti hastalarda omeprazolün bıyoyararlanımı ve 
yarılanma ömrü arttığından, günde 20 mg genellikle yeterlidir Çocuklar LOSEC®in çocuklarda kullanımı ile ilgili deneyim yoktur Yaşlılar Yaşlı hastalarda doz ayarlaması gerekmez YAN ETKİLER / ADVERS ETKİLER: Losec iyi tolere ediler istenmeyen etkiler genellikle hafif ve geçicidir Den Nadiren döküntü ve /  veya 
kaşıntı. İzole vakalarda ışığa duyarlılık, eritema multitorma. alopesi. Kas - iskelet sistemi: İzole vakalarda artralji. adale güçsüzlüğü ve miyalji Merkezi ve perilerik sinir sistemi Başağrısı Nadiren göz kararması, parestezı. somnoıans. uykusuzluk ve vertıgo izole vakalarda geçici mental kontüzyon ajıtasyon. 
depresyon, hülüsinasyon (özellikle ağır hastalarda). Gastrointestinal sistem: Diyare, konstipasyon, karın ağrısı, bulantı/kusma ve gaz şikayetleri İzole vakalarda ağız kuruluğu, stomatit ve gastroıntestinal kandidiyaz Karaciğer Nadiren karaciğer enzimlerinde yükselme Endokrin İzole vakalarda jmekomastı 
Hematopoetik sistem: izole vakalarda lökopenı ve trombositopenı. Diğer Nadiren halsizlik. Nadiren ürtiker gibi aşırı duyarlılık reaksiyonları ve izole vakalarda anjıyoödem. ateş, bronkospazm ve interstisyel nefrit, izole vakalarda terleme artışı, perilerik ödem, görme bulanıklığı, tat duyusu bozuklukları İzole vakalarda, özellikle, 
yüksek doz intravenöz omeprazol enjeksiyonu ile tedavi edilen ileri derecede ağır hastalarda, kalıcı görme bozuklukları bildirilmiştir, ancak omeprazol tedavisi ile ilişkisi saptanamamıştır DOZ AŞIMI HALİNDE ALINACAK TEDBİRLER: Oral yoldan tek doz halinde alınan 400 mg LOSEC®, hiçbir önemli semptoma yol 
açmamış ve spesifik bir tedavi gerekmemiştir. Bir gün içinde 200 mg'a ve üç günlük bir dönemde 520 mg'a kadar olan dozlar hiçbir yan etkiye neden olmadan kullanılmıştır, insanlarda daha yüksek dozların kullanımı ile ilgili bilgi bulunmadığından spesifik tedavi önerileri yapılamamaktadır 
SAKLAMA KOŞULLARI: 25°C'in altında oda sıcaklığında saklanmalıdır. Doktora danışmadan kullanılmamalıdır Çocukların ulaşamayacakları yerlerde ve ambalajında saklayınız TİCARİ TAKDİM ŞEKLİ VE AMBALAJ MUHTEVASI: LOSEC® enjektabl 40 mg flakon Her kombinasyon 
ambalajında, 40 mg omeprazole eşdeğer 42.6 mg omeprazol sodyum içeren 1 flakon ve 10 mL çözücü içeren 1 ampul bulunur PİYASAOA MEVCUT DİĞER FARMASÖTİK DOZAJ ŞEKİLLERİ: LOSEC® 40 mg Paranteral Infüzyon İçin Liyolilize Toz Ruhsat Sahibi AstraZeneca İlaç San ve Tic Ltd Şlı 
Büyükdere Cad. Yapı Kredi Plaza B Blok Kat:4 Levent-İstanbul tarafından ithal edilmiştir Liretim yeri Astra AB Södertâlje. İsveç Ruhsat tarihi 14 12 1998 Ruhsat no: 105/25 Reçete ile satılır ®Tescil edilmiş marka BEKLENMEYEN BİR ETKİ GÖRÜLDÜĞÜNDE DOKTORUNUZA BAŞVURUNUZ
A ,
AstraZeneca
GERÇEK GÜNDE TEK DOZ
Lütfen reçetelemeden önce tam reçeteleme bilgilerine başvurunuz, 
t Merck &  Co., Inc., VVhitehouse Station, N.J., U.S.A.’nın tescilli markasıdır.







iV ğn  ve inflam asyona spesifik 1
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V IO X X ®  12.5 m g/25 m g T a b le t
FO RM ÜLÜ: Her tablette 12.5 mg veya 25 mg rofekoksib bulunur. FA R M A K O LO JİK  Ö ZELLİKLER: VIOXX, klinik doz aralığının içinde ve anlamlı olarak üzerinde uygulandığında 
güçlü ve oral olarak aktif bir siklooksijenaz-2 (C0X-2) spesifik inhibitörüdür (Coxib). VIOXX'un etkinliği, bu ilacın spesifik olarak C0X-2'yi inhibe etmesine bağlıdır. Oral olarak uygulanan 
VIOXX, terapötik olarak önerilen 12.5 mg, 25 mg ve 50 mg dozlarında iyi emilir. Ortalama oral biyoyararlanımı yaklaşık %93'tür. E N D İK A S Y O N LA R : Osteoartrit semptom ve bulgularının 
akut ve kronik tedavisi, ağrının giderilmesi, primer dismenore tedavisinde endikedir. K O N T R E N D İK A S Y O N L A R : Bu ürünün herhangi bir komponentine karşı aşırı duyarlılığı olan 
hastalarda kontrendikedir. U Y A R I LA  R/ÖNLEMLER: İlerlemiş böbrek hastalığı olan hastalarda, VIOXX tedavisi önerilmez. Belirgin dehidratasyonu olan hastalarda, VIOXX ile tedaviye 
başlarken mutlaka önlem alınmalıdır. Hasta, karaciğer fonksiyon testlerindeki sürekli anormallik açısından değerlendirilmelidir. Karaciğer fonksiyon testlerindeki anormalliğin (normalin 
üst sınırının üç katı) devam ettiği saptanırsa VIOXX kesilmelidir. VIOXX önceden salisilatlar veya non spesifik siklooksijenaz inhibitörleriyle ortaya çıkan akut astım atağı, ürtiker veya rinit 
geçirmiş hastalarda dikkatli kullanılmalıdır. Gebelikte Kullanım: Prostaglandin sentezini inhibe ettiği bilinen diğer ilaçlar gibi, ductus arteriosus'un erken kapanmasına neden olabileceğinden 
gebeliğin geç döneminde VIOXX kullanılmamalıdır. Gebe kadınlarda kontrollü çalışma bulunmamaktadır. VIOXX gebeliğin ilk iki trimesterinde, potansiyel yararı, fetus üzerinde oluşabilecek 
riskten daha anlamlı olduğu takdirde kullanılabilir. Emziren Anneler: Birçok ilaç anne sütüne geçtiğinden ve prostaglandin sentezini inhibe eden ilaçların süt çocuğu üzerindeki olası 
istenmeyen etkileri nedeniyle, ilacın anne için önemi göz önünde bulundurularak ya emzirmenin ya da ilacın kesilmesine karar verilmelidir. Çocuklarda Kullanımı: Pediyatrik hastalarda 
güvenilirliği ve etkinliği kanıtlanmamıştır. Yaslılarda Kullanımı: Klinik çalışmalarda, yaşlı ve genç hastalarda güvenilirlik ve etkinlik açısından farklılık gözlenmemiştir ve bildirilen diğer klinik 
deneyimlerde yaşlı ve genç hastaların yanıtlarında farklılık saptanmamıştır. Y A N  ETKİLER /İSTEN M EYEN  ETKİLER : Altı aya kadar tedavi gören hastalardaki klinik çalışmalarda 
VIOXX ile tedavi edilen hastaların %2 ve daha fazlasında ve plasebodan daha yüksek bir insidansta bildirilen ilaca bağlı istenmeyen etkiler: Alt ekstremitelerde ödem, hipertansiyon, mide 
yanması, dispepsi, epigastrik rahatsızlık, bulantı ve diyâredir. Nadiren oral ülserler bildirilmiştir. İLA Ç  ETKİLEŞİM LERİ: Warfarin, rifampisin ve metotreksat ile birlikte kullanımda dikkatli 
olunmalıdır. K U LL A N IM  ŞEKLİ VE D O ZU : Oral olarak alınır. Osteoartrit: Önerilen başlangıç dozu günde bir kez 12.5 mg'dır. Bazı hastalarda, dozun günde birkez 25 mg'a çıkarılması 
ek bir yarar sağlayabilir. Önerilen maksimum günlük doz 25 mg'dır. Akut ağrının geçirilmesi ve primer dismenorenin tedavisi için: Önerilen başlangıç dozu günde bir kez 50 mg'dır. İzleyen 
dozlar günde bir kez 25-50 mg olmalıdır. Önerilen maksimum günlük doz 50 mg'dır. Primer dismenorede peş peşe 5 günden daha uzun süreli klinik çalışma bulunmadığı için kullanılmamalıdır. 
VIOXX aç ya da tok karnına oral olarak alınır. A R A Ç  VE M A K İN E  K U L L A N M A Y A  ETKİS İ: VIOXX'un hastanın araç sürme ve makine kullanma becerisini etkilediğini düşündüren 
bir bilgi bulunmamaktadır. D O Z A Ş IM I: Klinik çalışmalarda VIOXX ile herhangi bir doz aşımı bildirilmemiştir. S A K L A M A  KO Ş U LLA R I: 15-30 °C arasında oda sıcaklığında saklanır. 
İK A Z L A R : Hekime danışılmadan kullanılmamalıdır. Çocukların ulaşamayacağı yerlerde ve ambalajında saklanmalıdır. T İC A R İ SU NU M  ŞEKLİ VE A M B A L A J  İÇ ER İĞ İ: 14 ve 28 
tabletlik blister ambalajlarda. Reçete ile satılır. R u h s a t T a r ih i:  17.01.2000 Ruhsat No: 107/28, 107/29 R u h s a t S a h ib i: Merck & Co.. Inc.- USA lisansı ile Merck Sharp Dohme 
İlaçları Ltd. Şti. Esentepe -  İSTANBUL K D V  d a h il p e ra k e n d e  sa tış  f iy a t ı  (K asım  2 0 0 1): VIOXX 12.5 mg ve 25 mg 14 tablet: 34.794.000 TL, VIOXX 12.5 mg ve 25 mg 28 tablet: 
69.591.000 TL. Reçetelemeden önce lütfen tam ürün bilgisine başvurunuz.
MERCK SHARP & DOHME
M e r c k  S h a r p  D o h m e  İ l a ç l a r ı  L t d .  Ş t i .
G a z e t e c i l e r  M a h a l l e s i .  Y a z a r l a r  S o k a k  N o  3 0  8 0 3 0 0  E s e n t e p e  / İ S T A N B U L  
w w w . m s d - t u r k e y . c o m
C ELEBREV
( S E L E K O K S İ B )
P h a r m a c ia
H a r e k e t
ö z g ü r lü ğ ü
R e f e r a n s  1 L i s s e  J .  E s p i n o z a  L .  Z h a o  S Z .  D e d h ı v a  S D .  
O s t e r h a u s  J T  F u n c t i o n a l  S t a t u s  a n d  h e a l t h - r e l a t e d  q u a l i t y  o f  
l ife  o f  e l d e r l y  o s t e o a r t h n t i c  p a t i e n t s  t r e a t e d  w i t h  c e l e c o x i b  
J  G e r o n t o l  A  B i o l  S c i  M o d  S o  2 0 0 1  M a i  5 6 ( 3 '  M l 6 7 - 7 5  
P r o s p e k t u s  o z e t i :  C E L E B R E X  1 0 0  2 0 0  m g  K A P S Ü L  
F 0 R M U L U  H e r  k a p s ü l ,  e t k e n  m a d d e  o l a r a k  1 0 0  2 0 0  m g
s e l e k o k s ı b  v e  b o y a r  n i a d d e  cı l a r a k  t i t a n y u m  d i o k s i t  i ç e r i r
i  a ı  m a k o d m < it m ı k  ö z e l i ı k l e r ı  jıİ p l e k o k s ı b  b u  s p e s i f i k
s ı k l o o k s i j e n a Z  2  i n h i b i t o r ü d ı i r S e l e k o k s ı b .  C O X - 2  ı n h ı b i s y o n u
y o l u  ite  in f la r n a t u a r  p r v j s t a n o *
a n t n n f l a m a t ı i a r ,  a n a l ı e z ı k  v  e  .j n t ı p t r e t ı k  a j a n  g i b i  d a v r a n ı r .
T e r a p o t ık  d o . ■ a r d a ,  s e l ie k o k s ı b m .  C O X - 1 m  a k ü v a s y o n u  y o l u y l a
s e n t e z l e n e n p r o s t a n o ı d l e r  u z e r i n e  e t k i s i  y o k t u - , b u  s e b e p t e
d o k u l a r d a ,  ö z e l l i k l e  m ı d e .  b a r s a k  v e  t r o m b o s ı t l e r d e  C O X - 1 e
b a ğ l ı  n o r m a l f i z y o l o j i k ş l e m l e ■ e t k  l e m e z  F a r m a k o k i n e t i k
ö z e l l i k l e r i :  A ,ç  k a m ı n a v e r ı l d ı ğ u n d e  s e l e k o k s ı b  iy i  a b s o r b e  o l u r
v e  z i r v e  p l a z r n a  k o n s a r ı f a s y c H '  X  n a  y a k l a ş ı k  2 - 3  s a a t t e  e n ş ı r
e r a p ö t ı k  » t o z  a r  a l" ğ m ı n  ü s t ü n d e  l i n e e r  v e  d o z  >te
o r a n t ı l ı  f a m ı , ı k o k i n e t ı k g ö s t e r ır Y a ş l ı l a r d a  d o z  a y a r l a m a s ı
g e r e k m e z  S e  e k o k s b ın  e l i m i n a s y o n u ,  ç o ğ u n l u k l a  h e p a t ı k
v e d a n  o l u r k e •n. d o z u n  1 i n d e n  a z  k ı s m ı  i d r a r d a  d e ğ  ş m e d e r *
saw oia.* "a so!'sa ’iMsvo" .r ’a ». as Endıkasyonları 
:e.\n s ve  e v  «,ec Kontrendıkasyonları aç s - con
h e r h a n g i  b i r  b i l e ş e n e  k a r ş ı  a ş ı r ı  d u y a r l ı l ı ğ ı  o l a n l a r d a  
s u l f o n a m i d e  k a r ş ı  a ş ı r ı  d u y a r l ı l ı ğ ı  o l d u ğ u  b i l i n e n l e r d e ,  
a s e t ı l s a l ı s i l ı k  a s i t  ( A s p i r i n )  v e y a  n o n s t e r o ı d  a n t ı ı n f l a m a t u a r  
i l a ç l a r ı n  k u l l a n ı m ı n d a n  s o n r a  a s t ı m  v e  a l e r j i k  t ip t e  r e a k s i y o n l a r a  
d a i r  u r t ı k e r  g ö r ü l e n  h a s t a l a r d a  k o n t r e n d ı k e d ı r  
U y a r ı l a r  Ö n l e m l e r :  N S A l l  a ç l a r ı n  g e n e l i n d e  o l d u ğ u  g i b i  
h a s t a l a r d a  ( C E L E B R E X ' '  k u l l a n ı m ı  ö n c e s i n d e  b i l i n m e y e n  
a n a f l a k t ı k  r e a k s i y o n l a r  g ö r ü l e b i l i r  K a r a c i ğ e r  v e  b ö b r e k  
b o z u k l u ğ u  o l a n l a r d a  ı B i v z  K u l i a n ı m ş e k )  v e  o o z u  Ç o c u k l a r d a  
K u l l a n ı m :  S e l e k o k s ı b  ' 6  y a ş ı n  a l t ı n d a k i  h a s t a l a r a  
u y g u l a n m a m ı ş t ı '  G e b e l i k t e  v e  l a k t a s y o n d a  k u l l a n ı m :  
H a m i l e l e r d e  k u  i a n ı m «  d a i r  b> g  m e v c u t  d e ğ i l d i r  S e l e k o k s ı b  
h a m i l e l e r d e  b e k l e n e n  y a r a r ,  f e t u s a  o l a n  r i s k t e n  f a z l a y s a  
k u l l a n ı l m a l ı d ı r  İ n s a n d a  h i ç b i r  ç a i ' Ş m a  y a p ı l m a d ı ğ ı  i ç i n
e t k i l e r  A d v e r s  e t k i l e r :  S e ' e k o k S ' b  e  g o - J e n  c i d d i  u s t  
g a s t r o i n t e s t i n a l  s  s t e m  k o m p l i k a s y o n l a r ı  m n  ( k a n a m a l a r  
p e r t o r a s y o n .  g a s t n K  ç  s  ş  o t o s t r ü k s ı y o n u ) m s c a r s  p l a s e b o d a n  
o n e m h  ö l ç ü d e  f a r k  d e ğ ı  d ı r  v e  n o n - s p e s ı f ı k  C O X  
m h ı b ı t o r f e n n d e n  y a k l a ş  k  8  k e z  c a n a  a z d ı r  S e f e k o k s ı b m  
g a s t r o d u o d e n a l  u i s e r a s y c n  o r a m  d o z a  b a ğ  d e ğ d i r  v e  p a s e b o  
e  ö n e m l i  \ v \  y o k t u r  a y  ı c a  n o n - s e e s '  s  C O X - 1  C O X - 2ınhıbıüorierınden 3-4 wz daha azdır KanMki kiımk çalışmalarda
■ a t x »  e d i l e n  y a n  e t k i l e »  b a ş a ğ n s  k a b ı z l ı k  b u l a n t ı  r m y a i j  
j k a s a ğ n s  \ a ş m :  s e n s e ™  s  ■ v a n r  a ğ r ı  s  < s v a - e  d s p e p s -  
ö k s . . " . A  M r  t i v t  v  . w  o c * . İ l a ç  e t k i l e ş m e t e r ı
v e  d i ğ e r  e t k i l e ş m e l e r :  S e l e k o k s i b m  b a ş l ı c a  s i t o k r o m  P 4 5 0  
C Y P 2 C 9  i l e  m e t a b o l i z e  o l d u ğ u  g ö s t e n l m ı ş t ı r  S e l e k o k s ı b  
m e t a b o l i z m a s ı  b ir  C Y P 2 C 9  m h ı b ı t o r u  o l a n  f l u k o n a z o l  t a r a f ı n d a n  
ı n h ı b e  e d i l e b i l i r  B u  s a y e d e k i  b i r  ı n h i b ı s y o n .  k o m b i n e  k u l l a n ı m  
d u r u m l a r ı n d a  d o z  a y a r l a m a s ı  g e r e k t i r m e z  B i r  C Y P 3 A 4  
m h ı b ı t o r u  o l a n  k e t o k o n a z o l .  C E L E B R E X  i l e  ö n e m l i  h i ç b i r  
e t k i l e ş i m  g ö s t e r m e z  A n t a s ı t l e r  ( a l ü m i n y u m  v e  m a g n e z y u m ) ,  
s e l e k o k s ı b «  a b s o r p s ı y o n  s u r e s i n i  * e i 0  o r a n ı n d a  a z a  t ır .  a n c a k  
b u n a  b a ğ l ı  h e m a n ç ı  b i r  k h n k  e t k i  o l u ş m a z  E n  a z  3  a y  s u r e s i n c e  
s t a d i  o o z d a  ı m e t e f e e f c s a t  a l a n  r o m a t a d  a r t n '  h a s t a l a r d a  7  
g u n  b o y u n c a  C E L E B R E X  m  m e t e t r e x s a t i a  b i r l i k t e  
u y g u l a n m a s ı .  C E L E B R E X  'm  t o t a l  m e t o b e k s a t  b y o y a r a n a n ı m ı  
v e  b o b r e k  k l ı r e n s i n d e  ö n e m l i  h i ç b i r  e t k i s i n i n  o l m a d ı ğ ı n ı  
g ö s t e r m i ş t i r  W a r f a r i n  v e y a  b e n z e r  a j a n l a r ı  k u l l a n a n  h a s t a l a r d a ,  
e z e l l i k l e  t e d a v i n i n  b a ş l a n g ı c ı n d a n  s o n r a k  •» b i r k a ç  g ü n d e  y a  
d a  s e l e k o k s ı b  d o z u  d e ğ i ş :  -  r k e n .  a n t r k o a g û l a n  a k t ı v  t e  
i z l e n m e l i d i r  S a ğ l ı k l ı  g ö n ü  m e r d e  y a p ı l a — v i v o  e t k i l e ş i m  
ç a l ı ş m a s ı n d a .  s e l e k o k s ı b  w a r f a n n  ‘ a r m a k o k m e t ı ğ m ı  v e y a  
p r o t r o m b ı n  z a m a n  e  ö l ç ü l e n  a n t ı k o a g u  a n  e t k ı v  
. z e ç  ş t ı r m e m ı ş :  K u l l a n ı m  ş e k l i  v e  d o z u :  O s t e o a r - : 
o s l e o a r t n t i r T  r e '  t  v e  s e m p t o m l a  m n  B e d a v i s ı n d e .  t a v s i y e  
e d i l e n  g u r t u *  C E L E B R E X "  z o z u  t e *  c c z  v e y a  w y e o ö ' u n m u ş  
d o z  . y  ~ a  n e e  2 0 0  m g  d  • G u n  u k  4 0 0  m g  a  o l a n  d o z l a r
s e m p a r m  a n n  n  t e d a v i s i n d e  t a v s - . e  e d i l e n  C E L E B R E X "  z c z _  
g ü n d e  2  < M * a  10 0  v e y a  2 0 0  m g ' * »  G ü n l ü k  8 0 0  m g ' a  \ a c a -
o l a n  d o z l a r  d a  ç a l ı ş ı l m ı ş t ı r  Y a ş l ı l a r :  D o z  a y a r l a n m a s ı n a  g e r e k  
y o k t u r  K a r a c i ğ e r  b o z u k l u ğ u :  H a f i f  v e y a  o r t a  k a r a c i ğ e r  
b o z u k l u ğ u  o l a n  h a s t a l a r d a  d o z  a y a r l a m a s ı n a  g e r e k  y o k t u r  
C i d d i  k a r a c i ğ e r  b o z u k l u ğ u  o l a n  h a s t a l a r a  a i t  k l i n i k  d e n e y i m  
m e v c u t  d e ğ i l d i r  B ö b r e k  b o z u k l u ğ u :  H a f i f  v e  o r t a  b ö b r e k  
b o z u k l u ğ u  o l a n  h a s t a l a r d a  d o z  a y a r l a m a s ı n a  g e r e k  y o k t u r  
C i d d i  b ö b r e k  b o z u k l u ğ u  o l a n  h a s t a l a r a  a i t  k l i n i k  d e n e y i m  
m e v c u t  d e ğ i l d i r .  D o z  a ş ı m ı :  D o z  a ş ı m ı n a  d a i r  M i n i k  d e n e y i m  
m e v c u t  d e ğ i l d i r  1 2 0 0  m g ' a  k a d a r  t e k  d o z l a r  v e  g ü n d e  2  k e r e  
6 0 0  m g ' a  k a d a r  v e r i l e n  m u l C p l  d o z l a r ,  k l i n i k  o l a r a k  ö n e m l i  
h t ç b > r  i s t e n m e y e n  e t k i  o< m a d a n  s a ğ l ı k l ı  g ö n u i  u ı e r e  
u y g u l a n m ı ş t ı r .  D o z  a ş ı m ı n d a n  ş ü p h e l e n d i ğ i  d u r u m l a r d a  
u y g u n  d e s t e k l e y i c i  t ı b b ı  m ü d a h a l e  s a ğ l a n m a l ı d ı r  P i y a s a c a  
m e v c u t  f a r m a s o t ı k  d o z a j  ş e k i l l e n  C E L E B R E X  1 0 0  m g  2 0  
■va cs* . r u n s a t n e  1 0 7 / 5 2 .  r u h s a t  t a r h ı  1 0  0 3 . 2 0 0 0  P r o s p e k t u s  
o n a y  t a r i h i :  ! 5  0 2  2 0 0 i  s a t  ş  f i y a :  2 1  0 0 7  0 0 0  T L  E < m  
2 0 C i  C E L E B R E X '  2 0 0  m g  3 0  « a c s * -  r u h s a t  - C . T 0 7 5 3  
- u r s a :  t a r h ı  2’  0 3 . 2 0 C C  P r o s p e k t u s  o n a y  t a r i h i :  'A  0 2  2 0 0 ’  
s a : ş  ‘  . a :  5 ’  5 1 ‘ O I O - _  D a - a  g e - . ş  g  ç -
‘ m a m  z a  b a ş v u r u n u z .  R e ç e - e  e  s a -  -  P h a r m a c i a  S a ğ .  *  
U r u m e r i  S a r  v e  T i c  L t d  Ş c  İ n ö n ü  C ö  N o  9 6  D e v r e s  H a n  
K a t  * A y a s p a ş a  5 C C 9 C  i s t a r O u  T e  2 ' 2  2 4 ?  ? '  ” 5  - î »
T e  ( 0 2 1 2 )  2 6 0  2 2  T 0  ı T 0  h a t  i n t t p  c ‘ z e -  c o m  t r
PANTHEC KISA ÜRÜN BİLGİSİ
Formülü: Her enterik tablet, 40 mg Pantoprazol'e eşdeğer miktarda Pantoprazol sodyum içerir. Endikasyonları:  
Duodenal ülser, gastrik ülser, orta ve İleri derecede reflü özofajit KontrendikasyonlaruPanthec 40 mg Enterik Tablet 
veya H. pylori eradikasyonu için kombine tedavide kullanılan ilaçlardaki yardımcı maddelerden herhangi birine karşı 
aşırı duyarlılığı olan hastalarda kontrendikedir. Orta veya ileri derecede hepatik veya renal fonksiyon bozukluğu olan 
hastalarda. Yan etkileri: Baş ağrısı, diyare, flatulans, abdominal ağrı, döküntü, insomnia, hipergliseml, karaciğer 
fonksiyon testlerinde anormallik, mide bulantısı ve kusmadır. Bu çalışmalarda, pantoprazolle tedavi edilen hastaların 
% Tinden azında rastlanan muhtemel yan etkiler ise anksiyete, eklem ağrısı, asteni, sırt ağrısı, bronşit, göğüs ağrısı, 
konstipasyon, dispepsi, dispne, grip sendromu, gastrointestinal bozukluk, hiperlipidemi, hipertoni, enfeksiyon, migren, 
boyun ağrısı, faranjit, rinlt, SGPT değerlerinde yükselme, sinüzit, üst solunum sistemi enfeksiyonu ve ürlner sistem 
enfeksiyonu olarak bildirilmiştir. BEKLENMEYEN BİR ETKİ GÖRÜLDÜĞÜNDE DOKTORUNUZA BAŞVURUNUZ. 
İlaç Etkileşimleri: Pantoprazol’ün diğer ilaçlar ile olası etkileşimlerini değerlendiren çalışmalarda, teofilin, antipirin, 
kafein, karbamazepin, diazepam, diklofenak, digoksin, etanol, gliburid, bir oral kontraseptif, metoprolol, nifedipin, 
fenitoin, warfarin, midazolam, klaritromlsin, metronidazol veya amoksisilin ile pantoprazolün birlikte kullanılması 
durumunda herhangi bir ilaç etkileşimi gözlenmediği için doz ayarlaması gerekmez. Pantoprazol, antasitlerle birlikte 
verildiğinde de herhangi bir etkileşim bildirilmemiştir. Pantoprazol, gastrik asit salgılanmasının uzun süre devam eden 
inhibisyonundan dolayı, ketokonazol, ampisilin esterleri ve demir tuzları gibi biyoyararlanımı gastrik pH’ya bağlı olan 
ilaçların absorbsiyonunu azaltabilir. Dozaj: H.pylori eradikasyonu için uygun antibiyotik kombinasyonu ile günde iki 
defa bir tablet. Kombine tedavi gerekmediği durumlarda; duodenal ülser. Gastrik ülser ve özofageal reflü için, günde 
bir defa bir tablet. Uygulama: Tedavi süresi T 2  haftadır. Panthec 40 mg Enterik Tabletler çiğnenmemeli, kırılmamak 
1 saat önce su ile yutulmalıdır. H.pylori kombine tedavisinde uygulanacak olan ikinci 40 mg lık doz akşam yemeğinden 
önce alınmalıdır. Ticari Takdim Şekli ve Ambalaj Muhtevası: 14 ve 28 Enterik tabletlik ambalajlarda R EÇ ETE  İLE 
SATILIR . Doktora danışılmadan kullanılmamalıdır. Kullanmadan önce prospektüsü okuyünuz. Çocukların 
ulaşamayacakları yerlerde ve ambalajında saklayınız. KDV’Iİ perakende satış fiyatı: 14 Enterik tablet 26.000.000 
TL. 28 Enterik tablet 48.000.000 TL (12.02.2002) Ruhsat  Tarihi - No: 14.03.2002 199/51 Ruhsat  Sahibi ve imal 
yeri: SANOVEL İLAÇ SAN. VE TİC. A.Ş. Kazım Orbay Cad. No: 98 Şişli / İstanbul • DAHA GENİŞ BİLGİ İÇİN 
LÜTFEN FİRMAMIZI ARAYINIZ.
SAN OVEL İLAÇ SAN . ve TİC. A.Ş.
Büyükdere Cad. Dereboyu Sok. Zağra İş Merkezi 
C Blok 80670 Maslak - İstanbul 
Tel: (0212) 285 26 70 • Fax: (0212) 285 26 70/273 
www.sanovel.com
